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論文内容の要旨 
背景：生体において、骨はホルモンによる制御に加え、様々な細胞間シグナル伝達分子により制
御されていることがわかってきている。近年特に交感神経系や感覚神経系が骨代謝調節に大きく
関わることが明らかになり、複雑な形態をしている顎顔面領域での大きな骨欠損やインプラント
を支える歯槽骨の欠損において、骨・血管だけでなく神経も制御することが骨を再生するために
は重要と考えられてきている。2013 年に神経特異的 Semaphorin 3A (SEMA 3A) 欠損マウスを
用いて、感覚神経より産生される SEMA 3A が骨芽細胞の分化の促進に重要な役割を果たしてい
ることが報告された。骨全体の 90%以上は骨細胞が占めており、骨細胞の細胞突起は細胞間のネ
ットワークを構築し、骨芽細胞と破骨細胞等の骨関連細胞同士のコミュニケーションに重要で、
骨細胞の細胞突起の伸張は骨の成熟を意味しており、骨再生に大きく関与している。一方で、骨
芽細胞の分化には細胞周期関連タンパク質である cyclin-dependent kinase (CDK) 6 発現の低下
が関与していることが報告されている。このような背景を踏まえて、SEMA 3A が骨細胞の成熟
である細胞突起の伸長に関わるかどうか、さらに CDK6 に関して検討を行った。 
材料と方法：骨細胞として不死化された細胞株である MLO-Y4 株を用いた。細胞形態の観察のた
めクリスタルバイオレット染色を行い、細胞突起の伸長計測について Cellomics Array Scan VTI
解析を行った。また、細胞増殖試験として Cell proliferation assay、遺伝子発現の解析としてリ
アルタイム RT-PCR、タンパクの解析として Western blotting による分析を行った。 
結果: 細胞突起の全長値、平均値は、コントロールと比較して SEMA 3A 処理群において有意に
長かった。SEMA 3A は骨細胞の増殖に影響は与えなかった。骨細胞の細胞突起のマーカーであ
る E11 タンパクは SEMA 3A の刺激により増加したが、mRNA の発現の上昇は認められなかっ
た。また、CDK6 タンパクは経時的に減少した。このような結果から SEMA 3A は CDK6 を減少
させ、骨細胞の細胞突起伸長を促進する作用が認められた。 
考察：SEMA 3A は骨細胞の細胞突起伸長を促進する作用があるため、今後骨再生のティッシュ
エンジニアリングに関して、有望な薬剤となる可能性があることが示唆された。 
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